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Caso 5/2010 - Hombre De 41 Anos De Edad Portador de Hipertrofia
Miocardica con Evolucion a Insuficiencia Cardiaca Congestiva

Rafael Moura de Almeida, Lucas José Tachotti Pires, José Soares Junior, Wilson Ichiki, Wilson André Ichiki, Léa Maria

Macruz Ferreira Demarchi
Instituto do Coracao (InCor) HC-FMUSE Sdo Paulo, SP - Brasil

Hombre de 41 afios, natural y procedente de la ciudad de
Sdo Paulo, procuré atencién debido a disnea rdpidamente
progresiva y edema generalizado.

El paciente sabia que era portador de hipertensién arterial
y de hipertrofia de ventriculo izquierdo.

El paciente era asintomdtico hasta los 33 anos de
edad cuando comenz6 a presentar disnea a los esfuerzos.
Procuré atencién médica en la ocasion y fue diagnosticado
aumento del area cardiaca. El cuadro se mantuvo estable
hasta los 35 afos (mayo 2001) cuando present6 episodio
de palpitaciones taquicérdicas y dolor precordial. Procuré
atencion médica y fue hecho el diagnéstico de flutter atrial.
El ecocardiograma (13 set 2001) revel6 hipertrofia moderada
de ventriculo izquierdo y derrame pericardico moderado; la
cineangiocoronariograffa (18 oct 2001) no revel6 lesiones
obstructivas en las arterias coronarias. Recibié prescripcién
de amiodarona y fue encaminado a este Hospital.

El examen fisico (13 dic 2001) revel6 frecuencia cardiaca
68 lpm, presion arterial de 140/95 mm Hg. Lo restante
del examen fisico no reveld otras alteraciones o hallazgos
diagnésticos.

El electrocardiograma (18 dic 2001) revelé ritmo sinusal,
frecuencia 78 Ipm, duracion del PR 157 ms, del QRS 108
ms, del QT 414 ms, SAQRS + 130° para atrds. El andlisis
morfoldgico revelé onda P de amplitud aumentada, QS
en derivaciones |, aVL y onda Q en V6. Fueron hechos los
diagndsticos de sobrecarga atrial derecha, drea eléctricamente
inactiva lateral y alteraciones de la repolarizacién ventricular.

La evaluacion de laboratorio (19 dic 2001) revel6:
hemoglobina 15,5 g/dL, hematocrito 46%, colesterol total 242
mg/dL triglicéridos 241 mg/dL, glicemia de ayuno 107 mg/dL
y creatinina 1,3 mg/dL.
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Fue suspendido el uso de amiodarona y prescripto atenolol.

El paciente evolucioné con empeoramiento de la disne
a los esfuerzos. El empeoramiento fue asociado al uso de
atenolol, el cual fue suspendido por el paciente y volvi al
uso de amiodarona 200 mg/dfa.

Fue realizado el test ergométrico (21 feb 2003). En
condicién basal la frecuencia cardiaca fue 124 lpmy la presién
arterial 134/98 mm Hg; después de 2 miny 45s de esfuerzo
se elevaron a 192 Ipmy 158/94 mm Hg. Presento fibrilacién
atrial y episodio de taquicardia ventricular no sostenida
durante el esfuerzo.

El electrocardiograma de larga duracién por el sistema
Holter (21 feb 2003) revel6 ritmo de fibrilacién atrial,
202 extrasistoles ventriculares aisladas y un episodio
de taquicardia ventricular no sustentada con 4 latidos y
frecuencia de 155 Ipm.

El ecocardiograma (2003) revel6 aumento de atrios
izquierdo y derecho, hipertrofia septal asimétrica y fraccion
de eyeccion de ventriculo izquierdo normal. (Tab. 1)

Fueron prescriptos enalapril 5 mg, amiodarona 200 mgy
varfarina 5 mg.

Los sintomas se atenuaron; permanecié con disnea
desencadenada por grandes esfuerzos y ocasionales episodios
de palpitaciones durante 2 anos. Sucedié entonces rapida
intensificacién de la disnea que comenzé a ocurrir aun con
el paciente en reposo. Después de un mes, no observando
mejora, procuré atencién médica.

El examen fisico (3 jun 2004) revel6 frecuencia cardiaca
98 Ipm, 24 incursiones respiratorias por minuto, presion
arterial 140/110 mm Hg, aumento de la presion venosa
yugular, estertores en base hemitérax izquierdo. El examen
del corazén revelé latidos arritmicos, ruidos hipofonéticos y
soplosistdlico +++/4+ en drea adrtica. El higado fue palpado
a 2 cm del reborde costal derecho y habfa edema ++/4+ en
miembros inferiores.

La radiografia de térax revel6 aumento de la area cardfaca
de configuracién redondeada.

El electrocardiograma (5 jun 2004) revel6 flutter atrial,
frecuencia cardiaca 79 lpm, bajo voltaje del complejo QRS
en el plano frontal, eje QRS desviado para la derecha y
anteriorizado y disminuiciéon de potenciales de ventriculo
izquierdo, sugestivo de sobrecarga ventricular derecha y drea
eléctricamente inactiva pared lateral (Figura 1).

El ecocardiograma (3 jun 2004) revelé que las dimensiones
del ventriculo izquierdo y del atrio izquierdo eran semejantes
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Figura 1- (ECG): flutter atrial y probable sobrecarga ventricular derecha (SAQRS para derecha y anteriorizado).

a las anteriormente medidas e hipertrofia del ventriculo
derechoy gran derrame pericardico, sin sefales de restriccion
o taponamiento cardfaco. (Tab1).

Fueron indicados drenaje y biopsia pericardica. En
la intervencién (5 jun 2004) hubo drenaje de 450 ml
de liquido citrino. El examen anatomopatolégico de los
fragmentos de pericardio examinados revel6 discreta fibrosis
y neovascularizacién del pericardio, sin evidencia de células
neoplasicas o infiltrado inflamatorio.

El ecocardiograma de control (15 jun 2004) revel6 derrame
pericérdico discreto.

Hubo mejora de la disnea y el paciente recibi6 alta
hospitalaria (15 jun 2004).

Evolucion ecocardiografica

2003 2004 2007 11 jun 08

Aorta (mm) 26 32
Atrio izquierdo (mm) 58 58 62 59
Septo (mm) 23 19 20 22
Pared posterior (mm) 12 13 12 12
Ventriculo izquierdo

Diéstole (mm) 37 40 42 38

Sistole (mm) 25 30 29 29
FEVI (%) 68 56 48
Presion sistdlica VD (mm Hg). 60
Ventriculo derecho (mm) 40 Dilatado  Dilatado

El mapeo del espesor miocardico por ecocardiograma (4
jun 2007) revel6 las siguientes medidas de los segmentos:
anterior (basal 17 mm, medio 19 mm), anteroseptal (basal
20 mm, medio 22 mm), inferoseptal (basal 15 mm, medio
16 mm), inferior (basal y medio 11 mm) e inferolateral
(basal 12, medio 13 mm), anterolateral (basal 11T mm, medio
15 mm), apical septal 14 mm, apical lateral 14 mm, calota
apical 12 mm.

El electrocardiograma de alta resolucion (26 jul 2007)
revel6 ensanchamiento del QRS — duracién de QRS estandar
140 ms; duracion del QRS filtrado 130 ms; duracién abajo
de 40 mV 14 ms; y ausencia de potenciales tardios de baja
amplitud en los 40 ms finales, 61,7 mV.

La disnea a los esfuerzos moderados permanecio estable 4
afos mas, hasta que en mayo de 2008 progresé hasta aparecer
aun en reposo, en dectbito y surgir edema generalizado.
Después de 20 dias, como no hubo mejora, procuré
nuevamente atenciéon médica (6 jun 2006).

El examen fisico (6 jun 2008) revelé paciente en regular
estado general, con frecuencia de pulso de 90 Ipm, presion
arterial 70/50 mm Hg. La presién venosa yugular estaba
elevada. La semiologia pulmonar fue normal. La semiologfa
cardiaca revelé hipofonesis de ruidos y no habia soplos. El
abdomen era globoso y habia ascitis, ademas de edema
escrotal y de miembros inferiores ++++/4+.

El ECG (6 jun 08) revel6 fibrilacion atrial, frecuencia cardiaca
96 Ipm, duracién QRS 143 ms, bajo voltaje del complejo QRS,
SAQRS + 130 para frente, bloqueo de rama derecha, con R
puroenV1yV2,y drea eléctricamente inactiva lateral (Figura 2).

La radiografia de térax (6 jun 2008) revel6 aumento global
de area cardiaca sin sefiales de congestién pulmonar.
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Figura 2 - (ECG): fibrilacion atrial, bajo voltaje plano frontal, QRS ensanchado, R purosen V, y V.

Los examenes de laboratorio (6 jun 08) revelaron
hemoglobina 11,5 g/dL, hematocrito 34%, leucocitos
6700/mm3 (68% neutréfilos, 1% eosinéfilos, 1% basofilos,
13% linfocitos y 17% monocitos), plaquetas 161000/
mm3, urea 67 mg/ dL, creatinina 2,3 mg/ dL, potasio 3,6
mEq/L, sodio 136 mEg/L, tiempo de protrombina INR
2,7, relacién de tiempos de tromboplastina activada 1,57,
creatinofosfoquinasa fraccion MB masa 3,73 ng/mL y
troponina 1 0,21 ng/mL.

El ecocardiograma (11 jun 08) revel6 hipocinesia del
ventriculo izquierdo y derecho, y de insuficiencia tricispide
acentuada y derrame pericardico moderado. (Tab 1).

La ultrasonograffa de abdomen total (12 jun 08) revel6 vias
urinarias sin anormalidades, ectasia de la vena cava inferior
y hepéticas, ascitis moderada, higado con bordes romos y
textura finamente heterogénea.

Los exdmenes de laboratorio (12 jun 08) revelaron
creatinina 2,94 mg/ dL, urea 110 mg/ dL, potasio 5,9 mEq/L,
sodio 134 mEq/L.

La cdmara gamma de ventilacién y de perfusion pulmonar
(16 jun 08) fue considerada como de baja probabilidad de
tromboembolismo pulmonar.

La cdmara gamma cardiaca con pirofosfato de tecnecio
(20 jun 2008) revel6 captacion discreta a moderada difusa
en miocardio (Figura 3y 4).

La resonancia magnética cardiaca (27 jun 06) revel6
dilatacién biatrial acentuada; cdmaras ventriculares de
dimensiones normales; disfuncién ventricular izquierda
discreta por hipocinesia difusa; funcién ventricular derecha
normal. Habia reflujo tricispide acentuado y moderado
derrame pericardico, derrame pleural bilateral y no habia
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Figura 3 - Camara gamma pirofostato de tecnecio en proyeccion anterior
- captacion del pirofostato en érea cardiaca, ademas de la captacion mas
intensa en esternén.

trombos. Los hallazgos fueron considerados compatibles con
amiloidosis.

La investigacion de proteina de Bence Jones en la orina
fue negativa.

En la evolucion el ecocardiograma (11 jul 08) reveld
derrame pericardico acentuado (Tab. 1)

A pesar del tratamiento con uso de diuréticos e inotrépicos
por via intravenosa, hubo empeoramiento acentuado del
cuadro con edema generalizado, derrame pleural y derrame
pericardico. Fue realizado otro drenaje pericardico, ademas de
paracentesis bilateral del térax sin intercurrencias (18 jul 08).
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Figura 4 - Camara gamma pirofostato de tecnecio en oblicua anterior izquierda
60° - captacion del pirofostato en &rea cardiaca, ademas de la captacion mas
intensa en esternén.

El paciente present6 tos con expectoracién purulenta.
Fueron identificados cocos gram positivos en el liquido pleural
izquierdo. Fue iniciada la antibioticoterapia con oxacilina
y ceftriaxona (21 jul 08) substituidos el dia siguiente por
tazobactam y vancomicina.

La ultrasonografia de abdomen total (22/07/08) reveld
hepatomegalia con forma y contornos normales y bordes
romos; las vias biliares intra y extrahepéticas fueron normales
y habfa esplenomegalia homogénea; ascitis moderada. Los
rinones estaban normales.

Los exdmenes de laboratorio (26 jul 2008) revelaron
hemoglobina 10,5 g/dL, hematocrito 33%, leucocitos 36400/
mm?3 (3% promielocitos, 2% mielocitos, 8% metamielocitos,
9% bastonetes, 63% segmentados, 2% eosindfilos, 1%
baséfilos, 3% linfocitos y 9% monocitos), plaquetas 102000/
mm3, urea 77 mg/ dL, creatinina 3 mg/ dL, bilirrubinas 7,8
mg/dl (directa 6,6 mg/dL), fosfatasa alcalina 107 UI/L, gama
GT 215 UI/L, aspartato aminotransferasa 47 Ul/mL, alanina
aminotransferasa 45 UI/L, proteina C reactiva 163 mg/l, lactato
arterial 52 mg/dL, tiempo de protrombina (INR) 2,1, relacién
TTPA 1,5, gasometria arterial: pH 7,20, pCO2 39,5 mm Hg,
pO2 75,7 mm Hg, saturacion de O2 92,5%, bicarbonato 14,8
mEq/L y exceso de base -12,TmEq/L.

A pesar de las medidas terapéuticas el paciente evolucion6
en shock séptico a partir de 23 jul 2008, se instalé insuficiencia
muiltiple de 6rganos y fallecié en asistolia (27 jul 2008).

Aspectos clinicos

El paciente, en su cuadro clinico inicial, a los 33 afios
de edad, se presenté con queja de disnea desencadenada
por esfuerzos. En ese momento, habfa importancia en tratar
de definir el origen mas probable de la queja. Cuando es
resultante de cardiopatia, la disnea se asocia a aumento de
la presion capilar pulmonar, con consecuente congestion
intersticial secundaria. Otras potenciales causas serian
pulmonares, por alteraciones tiroideas, anemia, etc."?.

La presencia de aumento del drea cardiaca relatada en la
primera radiografia de térax aumenta, ya en ese momento,
la probabilidad de que el origen fuese cardiaco.

Se trata, por lo tanto, de paciente con insuficiencia cardiaca
(IC), que podria ser consecuencia de disfuncién sistélica
(fraccién de eyeccién — FE — menor que 50%) o diastélica del
ventriculo izquierdo (V1) (dificultad anormal para el llenado
del VI en la diastole)’.

Disfuncién diastélica es la causa de IC en 40 a 50% de los
pacientes. Para el diagnéstico de insuficiencia cardiaca con
fraccion de eyeccién preservada (ICFEP) y disfuncién diastélica
es necesaria la presencia simultanea de tres factores: sefiales
o sintomas de IC congestiva; FE de VI normal o discretamente
reducida; y evidencias objetivas de disfunciéon diastélica
de VI: relajacién y llenado anormal del VI, distensibilidad
diast6lica anormal o rigidez diastdlica. Las evidencias de
disfuncion diastélica pueden ser obtenidas a partir de datos
hemodinamicos, niveles de péptidos natriuréticos, datos
ecocardiograficos y del Doppler tisular®.

La evolucién con dolor precordial y palpitaciones, después
de 2 anos, sin alteraciones significativas en el examen fisico,
con hipertrofia ventricular y fraccion de eyeccion normal
en el ecocardiograma, ademas de derrame pericardico y
ausencia de coronariopatia, nos remite a las posibilidades de
enfermedad cardfaca hipertensiva, miocarditis acompanada
de afectacion pericdrdica, cardiomiopatfa hipertréfica (CMH)
y sindromes restrictivos, como las enfermedades de depésito.

La enfermedad cardiaca hipertensiva puede ser definida
como resultado de la sobrecarga impuesta al VI por el
aumento de la presién arterial y de la resistencia vascular
periférica total. En ese caso, se trata de un paciente joven
con hipertrofia ventricular izquierda (HVI) evolucionando
con ICFEP. Como consecuencia de la HVI se puede observar
incidencia aumentada de algunas arritmias, como extrasistoles
ventriculares, arritmias ventriculares complejas® y fibrilacién
atrial (FA), lo que justificarfa las taquiarritmias presentadas
por el paciente.

Para el diagnéstico de HVI, el electrocardiograma (ECC) es
un método poco sensible, sin embargo bastante especifico,
entre tanto los hallazgos del paciente en discusion no llenan
esos criterios. Ya el ecocardiograma es un método de bajo
costo y es considerado el método no invasivo de eleccién
para el diagndstico de aumento de masa cardiaca. Se podria
pensar en investigacién de hipertension secundaria por tratarse
de un paciente joven con HVI. Sin embargo, en ese caso, una
vez que el paciente aparentemente obtuvo control presérico
utilizando apenas 5 mg de enalapril, por lo tanto con facil
control presorico, por la evolucién presentada y por el hecho
de que la hipertrofia es claramente asimétrica, la hipétesis de
enfermedad cardiaca hipertensiva podria ser descartada®’.

Las miocarditis, que son mds frecuentemente causadas
por agentes virales®, poseen un amplio espectro de
presentacion clinica, que varia desde cuadros subclinicos
u oligosintomaticos hasta la muerte sibita cardiaca. La
infeccion por algunos agentes especificos puede estar asociada
a presentaciones menos frecuentes, como el fenotipo de
cardiomiopatia hipertrofica sin disfuncion ventricular —
inicialmente presentado por el caso en cuestién — que puede
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ser causado por el virus de la hepatitis C, siendo éste de mayor
prevalencia en poblaciones de paises asidticos’. También en la
miocarditis fulminante, caracterizada por presentacién aguda
muy grave, inclusive con shock cardiogénico, se observa, en
la evaluacién ecocardiogréfica, un aumento del espesor septal
con menor aumento de los didmetros ventriculares.

La presencia de arritmias asociadas a las alteraciones
miocdardicas es también frecuente en las miocarditis,
necesitando muchas veces tratamiento especifico, y/o
siendo indicador de posible evolucién desfavorable de
la enfermedad, como ocurre en la miocarditis de células
gigantes. En ese tipo especifico de inflamacion miocardica,
entre tanto, seria esperada una historia de menor duracién —
diferentemente de lo presentado por el caso —, una vez que
los pacientes presentan malmalu pronéstico, con sobrevida
media de menos de 6 meses, y necesidad muy frecuente de
transplante cardiaco cuando sobreviven al cuadro agudo®.
La miocarditis cronica activa, por su vez, caracteristicamente
tendria una evolucion mas prolongada e insidiosa, en general
con manifestacién fenotipica de cardiomiopatia dilatada,
llegando a indices de mortalidad de 56% en 4 afos. Puede
aun ocurrir afectacién pericardica asociada a las miocarditis®.

Otra hipétesis para el caso son las cardiomiopatias
restrictivas e infiltrativas, que se caracterizan por limitaciéon
del llenado ventricular y rigidez ventricular, con ventriculos
normales o discretamente dilatados y dilatacion atrial
importante®. El espesor ventricular es normal o aumentado,
dependiendo de la etiologia. Los sintomas pueden ser
consecuencia de la insuficiencia del ventriculo derecho (VD),
que se manifiesta con aumento de la presion venosa yugular,
edema periférico y ascitis y/o insuficiencia del VI, ocasionando
disnea y edema pulmonar'®''. La cardiomiopatia restrictiva
es la mds rara de las cardiomiopatias, siendo la amiloidosis
su forma mas comdn'2.

Como una de las causas de cardiomiopatia restrictiva, la
sarcoidosis es una enfermedad granulomatosa sistémica de
etiologia desconocida, caracterizada por el envolvimiento de
varios tejidos por granulomas no gaseosos®. El envolvimiento
cardiaco primario es infrecuente y las manifestaciones clinicas
aparecen en menos de 5% de los pacientes y se caracterizan
por disturbios de conduccién, arritmias ventriculares, sincope
y muerte stbita. El envolvimiento miocérdico directo por los
granulomas y tejido cicatricial puede manifestarse en forma de
cardiomiopatia dilatada o restrictiva, con curso progresivo'*".
El ECG es inespecifico, pudiendo presentar anormalidades de
la onda T, bloqueos u ondas Q patolégicas. Otros hallazgos
incluyen pericarditis y cor pulmonale. El ecocardiograma puede
revelar adelgazamiento de las paredes ventriculares y aumento
de la ecogenicidad'®. La resonancia magnética cardiaca
(RMC) es un método altamente sensible y especifico para su
diagnéstico. El caso presentado muestra apenas afectacion
cardiaca sin las demds manifestaciones de esa enfermedad, y la
RMC no evidencio alteraciones sugestivas, lo que vuelve poco
probable que sea ese el diagndstico del paciente'”.

La enfermedad de Fabry es un disturbio hereditario con
herencia recesiva ligada al cromosoma X, resultante de la
deficiencia de la enzima lisosémica alfa galactosidasa A. En
su forma cldsica, se caracteriza por envolvimiento acentuado
de la piel, de los rifiones y del miocardio, incluyendo la
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manifestacién de angina pectoris e infarto de miocardio,
aunque la mayorifa de las veces las arterias coronarias tengan
aspecto angiografico normal. Hay aumento del espesor del VI,
con funcién sistélica preservada y discretas disfuncién diastélica
e insuficiencia mitral. La RMC es adecuada para diferenciar la
enfermedad de Fabry de otras cardiomiopatias'®'". El paciente
en discusion no presenta manifestaciones extracardiacas
compatibles con la enfermedad y la RMC es sugestiva de
otra enfermedad.

La hemocromatosis resulta del depésito de hierro en tejidos
parenquimatosos, como corazon, higado, génadas y pancreas.
Su presentacion cldsica es a través de la aparicion de insuficiencia
cardiaca, cirrosis hepdtica, disfuncién eréctil, diabetes mellitus
y artritis. El envolvimiento cardiaco lleva al estindar combinado
de cardiomiopatia dilatada y cardiomiopatia restrictiva con
disfunciones sistdlica y diastdlica. EI ECG incluye alteraciones
del segmento ST y de la onda T y arritmias supraventriculares.
El ecocardiograma revela engrosamiento de pared, dilatacién y
disfuncion ventriculares. Los marcadores de cinética del hierro se
muestran alterados''". La RMC con adquisicién con la técnica T2
estrella puede cerrar el diagnéstico'®. En el paciente en cuestion,
no hay manifestaciones extracardiacas sugestivas y los eximenes
complementarios no son compatibles con hemocromatosis.

Las enfermedades endomiocérdicas se manifiestan con
fibrosis endocardica que oblitera el apice de los ventriculos
y las regiones subvalvares'®'". Como se puede observar, ese
no es el estandar del paciente en discusion.

La amiloidosis es una enfermedad de depdsito que puede
ser clasificada de acuerdo con la naturaleza bioquimica de
la proteina amiloide en amiloidosis primaria, secundaria,
senil, familiar y amiloidosis de los pacientes con insuficiencia
renal dialitica. Debe ser considerada como diagnéstico
diferencial en cualquier paciente con mas de 40 afos con
insuficiencia cardiaca inexplicable, sindrome nefrética,
neuropatia periférica o hepatopatia. La amiloidosis secundaria
y la amiloidosis de los pacientes renales cronicos raramente
presentan envolvimiento cardiaco. En el ECG son encontrados
bloqueos atrioventriculares y complejos QRS de bajo voltaje,
y el ECG de alta resolucién tiene valor en la prediccion del
riesgo de muerte stbita, diferentemente de lo que ocurre en
los casos de CMH. De forma semejante a esa otra enfermedad,
entre tanto, la infiltracién amiloide también predispone a FA
y arritmias ventriculares'®'"1920,

El ecocardiograma muestra aumento del espesor
miocdrdico, que tiene aspecto granuloso, dilatacion de atrios,
derrame pericardico, pleural o ambos y disfuncién diastélica.
El derrame pericardico no evoluciona habitualmente a
taponamiento cardiaco, y la presencia de disfuncién del
VD es un predictor independiente de mal pronéstico’'". La
camara gamma con pirofosfato de tecnecio muestra captacién
proporcional a la intensidad del depésito amiloide'. Una vez
que ese radioisétopo es capaz de ligarse al calcio, el examen
puede estar alterado también en otras situaciones, como
calcificaciones y otras enfermedades de depdsito. La RMC
tiene alta sensibilidad y especificidad que puede variar de
75% a 94%, cuando es encontrado estandar caracterizado
por realce global y heterogéneo subendocardico tardio con
gadolinio'2'?2, en cuanto la biopsia caracteriza la substancia
amiloide y confirma la sospecha de amiloidosis.
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En el caso en discusion, inicialmente el diagndstico de
amiloidosis parece poco probable por la edad del paciente y
por el ECG presentado. Entre tanto, en la evolucién del caso
el cambio del estandar electrocardiografico se aproxima mas
de aquel comin a los casos de amiloidosis (bajo voltaje),
no siendo posible, sin embargo, establecer si esto no habria
ocurrido apenas por el derrame pericardico. Ademas, la
investigacién de la proteina de Bence Jones fue negativa. Por
otro lado, el paciente presenta sindrome restrictivo grave y
fue realizada cdmara gamma con pirofosfato y RMC que son
compatibles con ese diagndstico. De esa forma, seria posible
pensar en amiloidosis cardiaca, en su forma primaria, como
el diagnéstico del caso presentado.

Un diagnéstico diferencial de la cardiomiopatia restrictiva es
la pericarditis constrictiva, caracterizada por fibrosis pericardica
que impide el llenado de las cdmaras cardiacas. Ocurre
congestién venosa sistémica y reduccién del indice cardiaco.
El ECG revela, normalmente, alteraciones inespecificas de
la onda T y reduccién del voltaje, ademas de sefales de
sobrecarga atrial izquierda o FA. La radiografia de térax
muestra aumento atrial derecho y el ecocardiograma puede
revelar calcificaciones pericardicas y derrame pericérdico.
Entre tanto, en el presente caso, fueron observados aumento
del espesor de la pared ventricular, presion sistélica de arteria
pulmonar superior a 50mmHg y RMC sin engrosamiento
pericardico, siendo todas esas alteraciones sugestivas de
sindrome restrictiva, y no constrictiva'®".

Por fin, la CMH constituye la enfermedad cardiaca
genética de mayor prevalencia®® y la causa mas comun
de muerte sibita cardiaca en personas jovenes?*. Es
caracterfstico de la enfermedad un estdndar asimétrico de
hipertrofia, habiendo mds frecuentemente (en 70% a 75%
de los casos) evidencia ecocardiografica de hipertrofia difusa
del septo ventricular y de la pared anterolateral, asi como
descripcion de hipertrofia de ventriculo derecho en algunos
pacientes®. Las manifestaciones clinicas pueden surgir a
cualquier edad, siendo mas frecuente el diagnéstico durante
la adolescencia y el inicio de la vida adulta.

La desorganizacion de la arquitectura miocardica inducida
por la enfermedad, asociada al aumento de la masa ventricular
y a alteraciones presentes en la microvascularizacién coronaria
llevan a isquemia miocardica silenciosa, con formacion
de areas de fibrosis, que pueden corresponder a regiones
eléctricamente inestables, de donde pueden originarse
arritmias ventriculares. Ademads de eso, esas dreas de fibrosis,
asociadas a hipertrofia regional (en general, septal), pueden
llevar a alteraciones en el ECG, con sobrecarga atrial,
por ejemplo, ondas R en V1, disminucién de ondas R y
surgimiento de ondas Q en derivaciones de pared lateral (DI,
aVL, V5 y V6), alteraciones de repolarizacion ventriculary, en
caso de fibrosis en pared lateral, desvio del eje a la derecha,
como puede ser observado en el paciente en cuestién. En la
evolucion de la enfermedad, puede aun ocurrir, de modo
compatible con este caso, ensanchamiento del QRS*.

Los pacientes pueden presentar obstruccion a la via de
salida del VI, que estd relacionada al desarrollo del cuadro
clinico de insuficiencia cardiaca, a mayor tasa de ébito
cardiovascular y a mayor riesgo de muerte stbita’, y que es
reducida con el uso de betabloqueantes, y aumentada, entre

otras situaciones, en la presencia de extrasistoles ventriculares
(EV) y en la maniobra de Valsalva.

El paciente en cuestion presenté empeoramiento clinico
después de la suspensién de amiodarona e inicio del uso de
atenolol. En caso de ser CMH el diagnéstico, y por lo tanto el
uso de betabloqueante haber sido correctamente indicado,
la suspensién de la amiodarona puede haberse asociado
a un aumento en la frecuencia de EV, con consecuente
aumento del gradiente subadrtico, pudiendo haber llevado
al surgimiento de componente obstructivo en la enfermedad
generando, asi, el empeoramiento del sintoma de disnea.
Otra posible causa del empeoramiento con la suspension de
la amiodarona habrfa sido la mayor incidencia de arritmias
paroxisticas supraventriculares, como la FA, reconocidamente
asociadas a empeoramiento clinico de esos pacientes, con
empeoramiento del prondstico?*?°. Se sabe que la incidencia
de arritmias supraventriculares, incluyendo FA, por registros
en Holter, puede llegar hasta 30% en adultos®. La presencia
de FA en esa poblacion, aun en el primer o segundo episodio
paroxistico, es capaz de generar formacién de trombos y
fenémenos cardioembélicos, haciendo que haya indicacién
de anticoagulacién en esos pacientes, con bajo umbral para
su comienzo®*?’.

Diez a 15% de los pacientes evolucionan con insuficiencia
cardiaca limitante (clase funcional New York Heart Association
[Il o IV), y apenas 3% manifiestan enfermedad avanzada
con FE de VI menor que 50%%. Un estudio publicado en
2007 mostr6, entre 1.226 pacientes con diagnéstico de
CMH, poblaciones de fenotipo del tipo restrictivo de 1,5%%.
Los pacientes con el fenotipo estudiado presentaron mds
disfuncién diastélica y mayor didmetro atrial izquierdo,
ademas de menor tolerancia al ejercicio y peor pronéstico,
con sobrevida de 56% en 5 afios — versus 90% en aquellos
sin el fenotipo del tipo restrictivo (p=0,008) — habiendo sido
observadas, en 42% de los casos, senales de insuficiencia
cardiaca derecha, como ascitis, disconfort abdominal y
edema. Hubo, aun, mayor tendencia al desarrollo de FA o
flutter atrial y mayores tasas de accidente cerebro vascular
. Se puede observar que, durante su evolucién, el paciente
relatado present6 diversas caracteristicas compatibles con ese
fenotipo de la enfermedad.

Delante de la posibilidad de ocurrencia de muerte
stbita, estudios previos definieron marcadores de riesgo,
utilizados en la estratificaciéon de esos pacientes. Aquellos
diagnosticados antes de los 14 afios de edad presentan
mayor riesgo. Otros factores incluyen: historia personal de
sincope o muerte stbita revertida; historia familiar de muerte
stbita; hipertrofia grave (mayor que 30mm)*; presencia de
taquicardia ventricular no sustentada (TVNS) en el monitoreo
por Holter; comportamiento presérico anormal al esfuerzo —
caida de la presion arterial o aumento menor que 25mm Hg
de la presion sistélica®. El ECG de alta resolucion, el andlisis
de la dispersion del intervalo QT y de la variabilidad de la
frecuencia cardiaca presentan baja precision predictiva®'. En
el caso en cuestion, el paciente presentd, entre los factores
de riesgo listados, TVNS en el monitoreo por Holter, y no
tuvo una curva presérica que pudiese ser evaluada en el test
ergométrico, debido al bajo trabajo realizado.

El cuadro clinico tuvo un caracter progresivo, desde
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su diagnéstico, caracterizado por tres episodios mas
importantes de descompensacién, con alteraciones clinicas,
electrocardiograficas y ecocardiograficas cada vez mas
significativas. En su dltima internacion, el paciente evolucion6
con disfuncién sistdlica biventricular, derrame pericardico
acentuado, edema, ascitis y shock cardiogénico, acomparnados
por insuficiencia renal, coagulopatia e infeccién pulmonar
complicada con shock séptico, culminando en 6bito.

Considerando la edad de la presentacion inicial, las
alteraciones clinicas encontradas a lo largo de los anos de
evolucion, las alteraciones en los exdmenes subsidiarios
realizados y las caracteristicas de cada una de las enfermedades
presentadas a lo largo de esta discusion, consideramos la CMH
como la principal hipétesis diagndstica en ese caso.

Dr. Rafael Moura de Almeida y

Dr. Lucas José Tachotti Pires
Hipotesis diagnostica
Sindrome restrictivo secundario a cardiomiopatia
hipertréfica.
Dr. Rafael Moura de Almeida y
Dr. Lucas José Tachotti Pires

Camara gamma

Cémara gamma con 99mTc-pirofosfato de 20 de junio de
2008 (Figuras 3 ey 4).

Las imagenes de cdmara gamma del térax, realizadas 3
horas después de la administracién endovenosa del 99mTc-
pirofosfato, obtenidas en las proyecciones anterior y oblicua
anterior izquierda de 60° demuestran captacion difusa en la
proyeccién cardiaca de grado discreto/moderado.

El 99mTc-pirofosfato se liga al calcio intracelular, que se
acumula en las células debido a alteraciones del sarcolema.
Es importante resaltar que el miocardio normal no presenta
captacion de 99mTc-pirofosfato. El examen era muy utilizado
en el pasado para evaluacion de infarto agudo de miocardio,
donde el estandar clasico es de captacion focal en la pared
atacada. La captacion difusa es un hallazgo infrecuente y poco
especifico, generalmente relacionado a enfermedades que
atacan el corazon difusamente como amiloidosis, sarcoidosis,
perimiocarditis, endocarditis o infarto subendocardico. En
la amiloidosis el grado de captacion estd relacionado con
el grado de engrosamiento del miocardio, por lo tanto
con implicaciones prondsticas****. En el caso en cuestion,
la captacion difusa en cardiomiopatia hipertréfica no es
esperada, pudiendo estar relacionada a los hallazgos de la
necropsia de infarto subendocardico y/o pericarditis.

Dr. José Soares Junior
Dr. Wilson Ichiki y Dr. Wilson André Ichiki

Necropsia

A la apertura del saco pericardico hubo salida de cerca
de 250ml de sangre y coagulos, observandose pericarditis
fibrinosa, difusa. El corazon pes6 510g (normal: 300-350g) y
exhibia aumento del volumen de las cuatro cdmaras cardiacas.
Habia dilatacién moderada del ventriculo derecho y de los
atrios. Los ventriculos presentaban hipertrofia moderada
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y simétrica, con relacién entre los espesores del septo
ventriculary de la pared libre del ventriculo izquierdo = 1,2,
sin obstruccion cavitaria, notdndose extensas dreas de fibrosis
en el miocardio del ventriculo izquierdo (Figuras 5 y 6). El
endocardio de ambos ventriculos era delgado, liso y brillante.
En la auricula derecha habia un pequeno trombo mixto, en
organizacién. No fueron encontradas anormalidades en las

Figura 5 - Corte del corazén del tipo cuatro camaras: hipertrofia simétrica de
los ventriculos izquierdo y derecho, sin obstruccion cavitaria. Relacion entre
espesor del septo ventricular/espesor de la pared lateral libre del ventriculo
izquierdo= 17mm/14mm=1,2.

Figura 6 - Corte transversal de los ventriculos: hipertrofia miocardica de
los ventriculos izquierdo y derecho y fibrosis acentuada en el miocardio del
ventriculo izquierdo (entre flechas).
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Figura 7 - Cortes transversales de los ventriculos: trayecto intramiocérdico de
la rama interventricular anterior de la arteria coronaria izquierda (e- endocardio;
m- miocardio; * luz coronaria).

vélvulas atrioventriculares o ventriculo-arteriales. El estudio
de las arterias coronarias evidenci6 trayecto intramiocardico
(“puente miocdrdico”) del 2° al 4° cm del ramo interventricular
izquierdo (Figura 7) y, a la histologia, habia aterosclerosis
coronaria leve, con obstruccion maxima de 30% de la luz de
las arterias coronarias principales.

Cortes histolégicos de los ventriculos mostraron hipertrofia
miocardica difusa, desarreglo espacial de cardiomiocitos y
de haces de fibras cardiacas en mas de 20% de las areas
muestreadas, fibrosis intersticial difusa desde la region
subendocardica hasta la subepicardica, y engrosamiento
de la pared de las arterias coronarias intramurales debido a

proliferacién mediointimal de células musculares lisas (figura
8). Aunque presentes en ambos ventriculos, esas alteraciones
eran mds acentuadas en el septo ventricular y en la pared
libre del ventriculo izquierdo. Las pesquisas histoquimicas de
sustancia amiléoide y de glucégeno en el miocardio resultaron
negativas. Delante de los hallazgos anatomopatolégicos
de la necropsia, se hace el diagnéstico de cardiomiopatia
hipertréfica, forma restrictiva, sin obstruccién dade la viavia
de saliida. Se observé, aun, congestion pasiva crénica en
pulmones, higado y bazo y edema generalizado de tejido
subcutaneo, consecuentes a insuficiencia cardiaca congestiva.

En los demads 6rganos fueron encontradas alteraciones
secundarias al shock, representadas por dano alveolar difuso
y hemorragia intraalveolar en los pulmones, necrosis tubular
aguda en los rifones, necrosis hepatica centrilobular e infartos
subendocardicos recientes, pequenos y multifocales. En los
pulmones habifa &reas localizadas de bronconeumonia en
fase inicial. Sin embargo, no fueron observadas alteraciones
morfolégicas sugestivas de infeccién en otros dérganos.
La presencia de sangre y codgulos en el saco pericardico
parecio ser mas un evento final, resultado de las maniobras
de resucitacion.

La causa del 6bito fue insuficiencia de mdltiples 6rganos
consecuencia de shock, predominantemente cardiogénico y
agravado por la infeccion pulmonar.

Léa Maria Macruz Ferreira Demarchi

Diagnésticos anatomopatoléogicos

1) Cardiomiopatia hipertréfica simétrica, no obstructiva;
2) Insuficiencia cardiaca congestiva; 3) Shock mixto
(cardiogénico/infeccioso); 4) Insuficiencia de multiples
Organos.

Léa Maria Macruz Ferreira Demarchi

Comentario

La cardiomiopatia hipertréfica (CMH) es definida
como cardiomiopatia primaria genética, caracterizada
morfolégicamente por hipertrofia no dilatada del ventriculo
izquierdo, en la ausencia de otra enfermedad sistémica o
cardfaca capaz de causar tal alteracién ventricular, como por
ejemplo, la hipertension arterial sistémica y la estenosis de
vélvula adrtica™.

Tiene espectro clinico abarcador, exhibiendo gran
variabilidad morfolégica, de sintomas y riesgo de
complicaciones como muerte stbita y insuficiencia cardiaca®.

Las principales caracteristicas anatémicas de la CMH fueron
obtenidas a partir de datos de observacién de necropsias y
son asf definidas**: hipertrofia miocardica, desarreglo espacial
de cardiomiocitos, arterias coronarias intramurales con
alteraciones obstructivas y fibrosis miocardica.

La hipertrofia miocérdica puede ser asimétrica o
simétrica. La forma de presentaciéon mas comin es la
asimétrica, caracterizada por hipertrofia mas acentuada del
septo ventricular, siendo que la relacién entre los espesores
del septo ventricular/pared lateral del ventriculo izquierdo
debe ser igual o mayor que 1,3%. Cuando esta localizada
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Figura 8 - Microscopia optica de cortes histolégicos del miocardio del ventriculo izquierdo: A- Hipertrofia miocardica (hematoxilina-eosina, lente objetivo 40x). B- Desarreglo
espacial de cardiomiocitos (tricromico de Masson, lente objetivo 20x). C- Fibrosis miocérdica difusa (areas en azul por el tricrémico de Masson, lente objetivo 2,5x).
D- Disminucién de la luz y engrosamiento de las tunicas intima y media en pared de ramos intramiocardicos de arterias coronarias (coloracién de Miller para fibras

elasticas, lente objetivo 20x).

en la porcién basal del septo ventricular, la hipertrofia causa
obstruccion de la via de salida del ventriculo izquierdo
y, consecuentemente, hay engrosamiento de la clspide
anterior mitral y fibrosis endocardica septal subadrtica.
Debido a la friccion constante entre la hoja valvar y el
endocardio septal, la fibrosis endocardica puede adquirir
el formato de imagen en espejo de la clspide anterior
mitral. La forma simétrica se caracteriza por hipertrofia
concéntrica del ventriculo izquierdo, sin obstruccién de la
via de salida ventricular.

En la CMH, el desarreglo espacial de cardiomiocitos debe
estar presente en mas de 20% de las areas histologicamente
muestreadas®” y se caracteriza por conexiones intercelulares
mdltiples y cadticas, bajo la forma de angulos rectos y
oblicuos*. Puede ser encontrado en cualquier pared de ambos
ventriculos y, més frecuentemente, ocupa grandes porciones
del ventriculo izquierdo. Areas extensas de desarreglo son
descritas en pacientes jovenes que murieron a consecuencia
de la enfermedad?.

Las arterias coronarias intramurales presentan
alteraciones obstructivas caracterizadas por engrosamiento
de pared y estrechamiento luminal, debido al aumento
de depésito de coldgeno en las tdnicas intima y media.
Tales alteraciones, asociadas a la desproporcién entre la
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hipertrofia de la masa ventriculary la circulacién coronaria,
resultan en isquemia miocardica y consecuente fibrosis,
que puede ser focal o transmural®.

Otro hallazgo frecuente en la CMH es el trayecto intramural
o “puente miocérdico” de la rama interventricular anterior de
la arteria coronaria izquierda, que también fue observado en
ese enfermo, pero su significado fisiopatolégico aun no esta
totalmente aclarado®.

La contribucién de la biopsia endomiocardica (BEM) para
el diagndstico de la cardiomiopatia hipertréfica es bastante
limitada y, en el caso en discusiéon, no mostré desarreglo
miocdrdico, apenas hipertrofia de cardiomiocitos. En la
CMH, las areas de desarreglo se localizan frecuentemente en
regiones mas profundas de la pared ventricular, distantes de
la region subendocardica, y, por lo tanto, fuera del alcance
del biétomo. Sin embargo, la BEM se muestra atil para el
diagnostico diferencial entre otras causas de hipertrofia
ventricular, como amiloidosis, enfermedad de Pompe y, hasta
aun, neoplasias®”*°.

Los hallazgos anatomopatolégicos obtenidos por la
necropsia, asociados a los datos clinicos y de examenes
complementarios, fueron fundamentales para el diagnéstico
de CMH en ese enfermo.

Dra. Léa Maria Macruz Ferreira Demarchi
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